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INTRODUCAO

A relacdo entre a microbiota oral e as doencas sistémicas é tema de
varias pesquisas publicadas nas duas ultimas décadas (GENCO & GENCO,
2014; DIETRICH et al. 2017; HASTURK et al., 2000; SCANNAPIECO et al.,
2003). A cavidade oral faz parte do corpo humano, sendo assim ndo pode ser
considerada como um sistema independente. E impossivel manter uma boa
saude sistémica se ndo houver uma boa saude bucal, fato comprovado em
inUmeros artigos que evidenciam que a higiene oral deficiente pode causar ou
agravar ndo sO as doencas bucais, mas também as doencas sistémicas.
(SEYMOUR, 2007).

As doencas bucais podem causar e/ou agravar doengas sistémicas.
Devido a maior expectativa de vida e melhores tratamentos para doencas
sistémicas cronicas, como hipertensdo, diabetes, doencas renais, hepaticas
entre outras, mais pacientes nessas condicbes procuram atendimento
odontolégico (MEI SONG et al., 2013). E importante que o cirurgido-dentista
esteja preparado para atender esses pacientes e entenda a relagdo das doencas

bucais e as doencas sistémicas.



DOENCAS BUCAIS DE ORIGEM BACTERIANA

Na boca existem mais de 700 espécies de microrganismos, sendo a
maioria comensais (DEWHIRST, 2010). As bactérias orais podem ser
encontradas na forma plancténica, isto €, livres na cavidade bucal, ou em forma
de biofime, formando uma comunidade estruturada de bactérias. O biofilme que
coloniza a superficie dental esta entre os mais complexos da natureza, podendo
abrigar em uma regiéo, mais de 30 espécies bacterianas e exceder 300 milhdes
de microrganismos (SOCRANKY & HAFFAJEE, 2002).

Quando ocorre uma disbiose nesse ecossistema, isto €, a quebra do
equilibrio normal entre as bactérias, algumas espécies podem se tornar mais
prevalentes e patogénicas, causando doencas bucais, como cérie, gengivite e
doenca periodontal, além de infec¢des virais e fangicas. (CHIMENOS-
KUSTNER, 2017).

A doenca carie é caracterizada pela perda de estrutura dentaria causada
pela liberacao de acido latico resultado da fermentacao da sacarose, proveniente
da dieta do hospedeiro, pelos microrganismos aderidos na forma de biofilme na
superficie dental, especialmente o S. mutans. (TAKAHASHI & NYVAD, 2010).

A gengivite é causada por microrganismos, principalmente da espécie
Actinomyces que se agrupam na forma de biofilme e se aderem a superficie
dentaria supra gengival, provocando uma reac¢do inflamatéria, que provoca
edema gengival e sangramento (SOCRANKY & HAFFAJEE, 2002).

A medida que a gengivite progride, com aumento da inflamacéo, a
doenca evolui para a periodontite onde ocorre a perda de insergdo gengival e
formacao de bolsas periodontais. O biofilme avanca em direcéo a superficie sub
gengival e é colonizado por outras espécies, principalmente anaerdbicas como
P. gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. A reacgdo inflamatoria desencadeada na presenca
dessas bactérias provoca destruicdo das estruturas de suporte do dente,como o
ligamento periodontal, cemento, e osso alveolar (SOCRANKY & HAFFAJEE,
2002; MEYLE & CHAPPLE, 2015).

A infeccdo microbiana e a inflamacdo sao fatores que contribuem
diretamente para o desenvolvimento da doenca periodontal (MEYLE &

CHAPPLE, 2015). Um aspecto caracteristico da periodontite crénica é a resposta
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inflamatoria exacerbada, independentemente da quantidade de microrganismos
presentes, que ocorre devido a uma alteracdo do sistema imunologico em
individuos mais susceptiveis, contribuindo para a severidade da doenca
(KELLER & LIN, 2012).

O dente € composto por estruturas de suporte, como esmalte e dentina,
e em seu interior possui o tecido pulpar, que € um tecido conjuntivo frouxo. Cada
estrutura e tecido tem suas funcdes e peculiaridades. A polpa dentaria tem
caracteristicas de inervacao, suprimento sanguineo e vitalidade do dente. Esse
tecido pode sofrer altera¢cdes causadas por trauma quimico, como por exemplo
a negligéncia do profissional ao preparar e limpar um dente com lesdo cariosa
bastante profunda; trauma fisico, quando o individuo sofre uma queda e atinge
a regiao bucal por exemplo (SANABE et al., 2009).

O dente possui em seu interior um sistema de canais radiculares. A
infeccdo endodéntica inicia-se quando o sistema de defesa do hospedeiro fica
debilitado e ja ndo consegue mais impedir a presenca, ou entrada de bactérias
em seu interior podendo iniciar assim uma infeccdo do tecido pulpar e,
consequentemente, colonizagdo bacteriana na intimidade da dentina. A
existéncia de vitalidade pulpar pode ser modificada por diversos fatores, sendo
alguns deles a evolucéo do processo da carie, doenca periodontal e trauma. A
partir desse momento 0s microrganismos ja ndo encontram mais resisténcia em
adentrar o canal radicular, visto que ja ndo existe mais células de defesa e, além
disso, o tecido necrosado serve como fonte nutricional aos agressores
(HADDAD-FILHO et al., 2015).

Com todo esse ambiente formado, um habitat perfeito para colonizacéo e
multiplicagcdo bacteriana, com temperatura ideal, presenca de nutrientes e
auséncia de defesa do hospedeiro, inicia-se 0 processo infeccioso nessa regiao.
Primeiramente, em um estado plancténico, as bactérias se mantém livres no
fluido e posteriormente, e de forma rapida, compdem comunidades envoltas por
matriz polissacaridea, denominadas de biofiime (FLETCHE et al.,, 2001;
RICUCCI & SIQUEIRA, 2010).

As bactérias da cavidade oral podem invadir o sistema de canais
radiculares sem vitalidade, no entanto nem todas sao capazes de sobreviver nas
condicbes deste ambiente. Com o tempo, 0s sobreviventes, tendem a migrar

para microanatomia do canal radicular como tubulos dentinarios, deltas apicais,
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istmos e ramificagbes. A geracdo de produtos toxicos, devido ao aumento
populacional nessa regido faz com que haja uma irritagdo direta ou indireta da
regido periapical. Para conseguir se defender dessas agressodes, o ligamento
periodontal agrupa células de defesa, que passam a se concentrar nas regiées
de saida do dente, canais laterais e forame apical. Para cessar esse processo
infeccioso é necessario que haja uma intervencdo endoddéntica, e caso ndo a
tenha, ocorre a evolucao desse processo de forma que o espaco do ligamento
periodontal j& ndo consegue comportar a quantidade de células de defesa. Com
isso, se torna necessario um aumento do espaco e entdo células clasticas sao
guimicamente sinalizadas, por meio de macréfagos ativados, e estes liberam
mediadores quimicos como as interleucinas IL-1a, IL-13, IL-6, IL-8, TNF- a.
Esses mediadores estimulam os osteoclastos que iniciam o processo de
reabsorcdo dssea, para que tenha mais espaco para a concentracao de células
do sistema imune. O processo de reabsorcdo pode ser observado de uma forma
clara ou nédo, depende do exame de imagem solicitado e o grau que ja esta o
processo infeccioso, conhecido como periodontite periapical ou lesdo apical
(AZUMA et al., 2014).

Quando diagnosticado um dente com periodontite periapical, e observado
uma lesdo apical o que pode ser compreendido € que naquela regido, area
radiolicida da imagem, esta ocorrendo uma tentativa de defesa do organismo,
ou seja, tem um aglomerado de células de defesa tentando combater o aumento
e disseminacdo da infeccdo. Gracgas a essa tentativa existe um maior controle
tanto da saude oral quanto da saude sistémica do individuo, pois se isso néo
fosse possivel a disseminagdo de microrganismos para outras regides e tecidos
do corpo seria facilitada, podendo ocorrer, mais frequentemente ainda, infec¢des
generalizadas a partir de uma infec¢cao dental ou oral (HADDAD-FILHO et al.,
2015).

A periodontite apical pode evoluir para um abcesso periapical agudo, pois
0s substratos gerados com o conflito entre as células de defesa e os agressores
provocam aumento no volume da regido. Compreendendo o desenvolvimento da
infeccéo, principalmente a partir do sistema de canais radiculares e doengas
periodontais, conhecer a microbiota presente ou também que pode estar

presente é de suma importancia para conseguir elaborar um bom tratamento e



conseguir, em fim inativar o processo infeccioso da regido. Segundo Haddad e

colaboradores (2015), a periodontite apical pode ser dividida da seguinte forma:

Periodontite Apical Priméaria (Assintomatica ou Sintomatica):

Conhecida como uma reacdo perirradicular em dentes com polpa
necrotica sem um tratamento endodéntico prévio, pode apresentar-se de forma
aguda (sintomatica) ou cronica (assintomatica).

As caracteristicas de microrganismos coletados em dentes nessas
condi¢cBes sao as seguintes:

- Infeccao polimicrobiana ou mista (média 10-30 espécies/canal);

- Carga bacteriana variando de 102 a 108 células bacterianas/canal;

- Predominio de bactérias anaerdbias estritas (bactérias que toleram
poucas concentracdes de oxigénio), como espécies de Porphyromonas,
Prevotella, Fusobacterium, Treponema, Peptostreptococcus e Campylobacter;

- Menor quantidade de bactérias anaerobias facultativas (bactérias que
podem desenvolver-se com ou sem a presenga de oxigénio);

- Quadros sintomaticos: predominio de bactérias Gram-negativas. O LPS
quando liberado, durante a multiplicacdo ou morte bacteriana, estimula a
producéo de mediadores inflamatérios;

- Quadros assintométicos: predominio de bactérias Gram-positivas.
(Anexo I)

(HADDAD-FILHO et al., 2015)

Periodontite Apical Secundaria (Assintomética ou Sintomatica)

Conhecida como uma reagédo inflamatoria aos tecidos perirradiculares
presente em um dente ja tratado endodonticamente, pode ser acompanhada ou
nao de sinais/sintomas. A reacéao inflamatoria € a mesma ocorrida na periodontite
apical primaria, porém é dita inflamacao secundaria porque o dente ja passou
por uma primeira intervencdo. Nesse caso a diferenca é a caracteristica e
guantidade dos microrganismos remanescentes. Nesses casos ha o predominio

de bactérias anaerodbias estritas (Anexo I) (HADDAD-FILHO et al., 2015).



DOENGCAS SISTEMICAS ASSOCIADAS AS DOENGAS BUCAIS

Varios estudos comprovam que as bactérias orais e suas toxinas nao
ficam confinadas na boca. Elas podem atingir a corrente sanguinea e colonizar
sitios extra-orais, principalmente em pacientes imunocomprometidos. Além
disso, os produtos da inflamacdo gerada nas doencas bucais frente a uma
agressao bacteriana, também podem penetrar na corrente sanguinea, induzir a
liberacdo de moléculas proé inflamatérias, que podem provocar uma inflamacéao
sisttmica e iniciar ou agravar doencas ja existentes (VAN DYKER &
WIKELHOFF, 2013).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, as doencas
sistémicas inflamatorias crénicas, como doencas cardiovasculares, diabetes,
entre outras sao as maiores causas de morte no mundo. Os habitos inadequados
de dieta, pobre em nutrientes e rica em aculcar, o habito de fumar, o alcool em
excesso e fatores socio econdémicos influenciam no surgimento de doencas
inflamatorias crénicas, inclusive as doencas periodontais. (THE ORAL HEALTH
REPORT, 2003).

Pessoas portadoras de doencas crénicas apresentam atualmente uma
maior sobrevida devido aos avancos nos tratamentos. Portanto, se as doencas
bucais podem ser responsaveis pelo aparecimento e o agravamento dessas
condi¢des, como comprovado nos varios artigos publicados na literatura, € cada
vez mais importante a atuagao do cirurgido-dentista na prevencgao e manutencao
da saude bucal desses pacientes (MEI SONG et al., 2013).

Dentre as doencas sistémicas associadas as doencas bucais, descritas
na literatura sdo encontradas: doencas cardiovasculares (aterosclerose, infarto
do miocardio, hipertensdo), doencas respiratérias (pneumonia, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, sinusite), doencas renais, artrite reumatoide, psoriase,
diabetes mellitus, doenca de Alzheimer, sepse, disfuncdo erétil, abcessos
cerebrais, meningite, complicagcbes na gravidez (parto pré-termo, aborto
espontaneo, bebé com baixo peso, sepse neonatal, natimorto), além das
infeccdes na regido da cabeca, face e pescoco de origem odontogénica, como
abcessos e celulites, angina de Ludwig, mediastinite entre outras.

As doencas bucais podem causar ou agravar doencas sistémicas. Trés

possiveis mecanismos podem explicar essa associacao: Bacteremia, em que as
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microrganismos entram na corrente sanguinea e em determinadas condi¢des
colonizam outros sitios; disseminacéo de toxinas bacterianas através da corrente
sanguinea que podem provocar algumas manifestacdes patologicas; Inflamacéo
sistémica, causada por um antigeno circulante na corrente sanguinea que reage
com um anticorpo especifico, iniciando reacdes inflamatdrias agudas e crénicas
(LI et al., 2000).

Os agentes infecciosos podem atuar diretamente, causando morte
celular, através da ligacdo ou penetracdo nas células do hospedeiro; ou
indiretamente, através da liberacdo de toxinas como as endotoxinas que sdo
lipopolissacarideos (LPS) presentes nas membranas das bactérias gram-
negativas, e enzimas que degradam os tecidos causando danos celulares a
distancia provocando inducéo de resposta inflamatéria no hospedeiro (KUMAR
et al., 2013).

A inflamacdo é uma resposta do organismo hospedeiro frente a uma
infeccdo ou lesdo tecidual. A presenca de infeccdo ou lesdo é percebida pelas
células da primeira linha de defesa, os fagécitos (mondcitos, macréfagos,
neutréfilos  polimorfonucleares, basofilos, células natural-killer e células
dendriticas), que fazem parte do sistema imune inato. Essas células, possuem
receptores em suas membranas que reconhecem o patdgeno e se ligam a ele.
Os fagécitos entdo, realizam a fagocitose desse patdgeno e a sua posterior
destruicdo (DELVES et al., 2018).

A ativacdo dessas células provoca a liberacdo de citocinas e
qguimiocinas, que dao inicio ao processo inflamatério. Citocinas sédo proteinas
secretadas pelas células, que tem a propriedade de ativar outras células através
da presenca de receptores. Outra funcao dessas proteinas é provocar o aumento
da permeabilidade dos vasos sanguineos e alterar a adesdo das células
endoteliais, o que permite a adesdo de leucdcitos circulantes (neutréfilos e
monocitos) e a sua migracdo para os tecidos inflamados. Quimiocinas séo
proteinas que atraem outras células da corrente sanguinea para a regido da
inflamac&o como os neutroéfilos e mondcitos (Fig 1) (MURPHY et al., 2010).

Uma vez iniciado o processo inflamatorio pelo sistema imune inato, o
sistema imune adaptativo pode ser ativado quando ocorre fagocitose do

patogenos pelas células dendriticas. Essas células estdo presentes no tecido



conjuntivo e, além da fagocitose dos patdgenos tem como principal funcéo a

apresentacao dos antigenos aos linfocitos T (KUMAR et al., 2013).

A bactéria ativa a liberacdo
de citocinas e quimiocinas

A vasodilatacao e o aumento
da permeabilidade vascular

As células inflamatérias migram
para o tecido, liberando os

| 1 causam vermelhidao, mediadores anti-inflamatérios
pelos macrolagos calor e edema que causam a dor
% Neutrofilos
o © é
5]
s ) @
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s° 10
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&
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Figura 1. Resposta inflamatoria gerada pela infeccao.
Fonte: Imunobiologia de Janeway 7.ed.

Os linfécitos T e B participam da resposta imune adaptativa, que é
caracterizada pela resposta especifica ao antigeno e pela memdéria imunoldgica.
Os linfécitos T, que séo células produzidas no timo, podem auxiliar outras células
na resposta imune (linfocitos T auxiliares), limitar respostas imunes excessivas
(linfécitos T reguladores) e destruir as células infectadas (linfécitos T citotdxicos).
Os linfocitos B, que sao células produzidas na medula 6ssea, sao responsaveis
pela imunidade humoral, isto €, tem a fungéo de produzir anticorpos (DELVES et
al., 2018).

As citocinas, conforme relatado anteriormente, tem papel fundamental
na reposta inflamatéria. Sdo moléculas mensageiras que promovem a
comunicacao entre as células do sistema imune, e sédo responsaveis por mediar
a reposta inflamatéria. Sdo produzidas pelas células do sistema imune inato e
adaptativo e sua funcdo depende das células que provocam a sua liberacéo
(KUMAR et al., 2013).

A inflamagéo presente nas doencas periodontais podem exercer
influéncia significativa na causa ou agravamento de doencas sistémicas (LI et
al., 2000).

A seguir, serdo descritas algumas possiveis associa¢fes da microbiota
oral e doencas bucais, principalmente a doenca periodontal, com algumas

doencas sistémicas, conforme encontrado na literatura. Porém, apesar dos
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inUmeros estudos publicados, evidenciando fortemente a associacdo entre as
doencas bucais, principalmente a doenca periodontal, e as doencas sistémicas,
ainda ndo foram totalmente elucidados quais os fatores causais envolvidos
nessa relacédo. (MARTIN-CABEZAS et al. 2016)

1. Doencas Respiratorias

Pneumonia é uma inflamacao pulmonar causada por infec¢éo fungica,
viral, parasitaria ou bacteriana, sendo essa a mais comum e mais possivel de
ser tratada (SCANNAPIECO et al., 2003). Tem inicio a partir da contaminacéo
do epitélio do trato respiratério inferior por particulas de aerossol contendo
microrganismos ou da aspiracdo de patdgenos respiratdrios provenientes de
secrecOes orais (SCANNAPIECO et al., 2003). Normalmente os mecanismos de
defesa como reflexo de tosse, movimentos ciliares e mediadores imunoldgicos,
sdo capazes de bloquear essa contaminacdo. No entanto, a perda dessas
funcdes, causada por fumo, diabetes, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
imumossupressao, ventilacdo mecanica e algumas condi¢cdes podem facilitar o
surgimento da pneumonia (KUMAR et al., 2017)

Alguns mecanismos podem explicar a atuacdo das bactérias orais nas
doencas respiratdrias, como: aspiracdo de patdgenos orais para o pulmao;
producéo de enzimas proteoliticas por algumas bactérias envolvidas na doenca
periodontal, que podem causar alteracdo na mucosa epitelial e facilitar a adesao
e colonizacéo por patdgenos respiratérios; producéo de enzimas hidroliticas que
causam a destruicdo de proteinas protetoras presentes na saliva, como a
mucina, diminuindo a defesa contra patégenos respiratérios; liberacdo de
citocinas produzidas em resposta aos patdégenos envolvidos na doenga
periodontal, que pode provocar alteracbes no epitélio respiratorio e promover
infeccdo (SCANNAPIECO, 1999).
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2. Doencga Cardiovascular

A doenca cardiovascular pode envolver as seguintes condicoes:
cardiomiopatia, hipertensdo arterial, infarto do miocéardio, acidente vascular
cerebral.

A aterosclerose € a principal causa de doencas cardiovasculares e pode
ser definida como uma inflamagcdo em que ocorre o depdsito de placas de
gordura (ateromas), calcio e outros elementos na parede das artérias do coragéo
e de outras localidades do corpo humano, como por exemplo cérebro, membros
inferiores, entre outros, de forma difusa ou localizada. Ela se caracteriza pelo
estreitamento e enrijecimento das artérias devido ao acumulo de gordura em
suas paredes (PUCAR et al., 2007).

Alguns estudos mostram que existem evidéncias que suportam a
associacao entre a aterosclerose e a doenca periodontal, demonstrando que o
risco vascular aumenta na presenca de doenca periodontal (JANKET et al.,
2003). Ambas as doencas apresentem mecanismos patogénicos em comum,
como a inflamacédo e podem ser influenciadas por fatores genéticos e também
compartilhar os mesmos fatores de risco como idade, fumo, stress e status
socioeconémico (PUCAR, 2007).

Alguns mecanismos tém sido propostos para ilustrar a associagao entre
a aterosclerose e a doenca periodontal, como: 1. leve bacteremia em que as
bactérias orais penetram na corrente sanguinea e invadem a parede arterial; 2.
inflamacéo sistémica, provocada pela entrada na corrente sanguinea de
mediadores inflamatérios produzidos na doenca periodontal, como interleucina-
6 (IL-6) que induz a producdo de proteina C-reativa e fibrinogénio; 3. resposta
autoimune do hospedeiro frente a componentes especificos de patdgenos orais;
4. efeitos pro aterogénicos causados por toxinas bacterianas produzidas por
patogenos orais, que podem favorecer a hiperlipidemia (AARABI et al., 2018).

Varios estudos encontraram a presenca de bactérias orais nas placas de
ateroma, como Streptococcus mutans, Campylobacter rectus, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, entre outros (CAIRO et al., 2018). Sabe-se que
as bactérias S. mutans e P. Gingivalis tem a capacidade de invadir células

endoteliais, induzir a migracdo de mondcitos e a producdo de citocinas pro-
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inflamatorias e moléculas pro-coagulantes (FERNANDES, 2014; CHIBBER-GOE
et al., 2016; NAKANO et al., 2009; FALCAO & BULLON, 2019).

A aterosclerose também pode causar acidente vascular cerebral (AVC)
que € uma doenca aguda caracterizada pela perda da funcao cerebral. As placas
de gordura presentes nas paredes dos vasos podem se deslocar e formar um
trombo embdlico que atinge o cérebro causando AVC isquémico, ou pode ocorrer
danos nos vasos que provocam hemorragia cerebral, ocasionando o AVC
hemorragico (STRAKA & TRAPEZANDILIS, 2013). Pacientes com periodontite
tem maior risco de desenvolver AVC isquémico (LEIRA et al., 2016).

Alguns estudos associam também a doenca periodontal ao maior risco
de hipertensdo arterial, embora essa associacdo ainda seja controversa. No
entanto, a inflamacédo pode ter um papel no desenvolvimento da hipertenséao,
portanto poderia sofrer influéncia da doenga periodontal, além disso ambas as
condicBes possuem fatores de risco em comum. Foi verificado através de um
estudo clinico randomizado recente, que o tratamento periodontal ndo cirdrgico
reduziu a pressao arterial de pacientes devido a reducédo de alguns fatores
inflamatorios relacionados a hipertensdo (CZESNIKIEWICZ-GUZIK et al., 2019).

3. Endocardite Infecciosa

Endocarditte infecciosa € uma infeccdo que acomete o endocardio e
valvulas cardiacas comprometidas (ITO, 2006), mas pode também envolver
outras areas ou dispositivos mecanicos implantados no coracdo, como valvas
artificiais e marcapasso (CABELL et al., 2003). Nesses locais, sobre o endotélio
danificado, é formado um trombo estéril composto por fibrina e plaquetas.
Quando ocorre bacteremia transitoria, as bactérias se agregam a esse trombo,
formando o que é chamado de vegetacdo, o que causa abcesso local no
miocardio, e consequentemente faléncia cardiaca (NAKATANJE et al., 2019).
Além disso, pequenos fragmentos da vegetacdo podem se soltar e circular na

corrente sanguinea, provocando infecgdo em outros orgaos (ITO, 2006).

Alguns microrganismos presentes na bacteremia podem ser
provenientes da cavidade bucal, sendo os mais comumente envolvidos da
doencga os Streptococcus do grupo Viridans (do qual faz parte o S. mutans),
Staphylococcus e Enterococcus. (NAKATANIE et al., 2019). Os Streptococcus
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podem entrar na corrente sanguinea, causando bacteremia através de habitos

diarios como escovacao, mastigacao (ITO, 2006).

4. Diabetes

A diabetes € uma desordem metabdlica em que ocorre falha ou
diminuicao na producao de insulina, ocasionando hiperglicemia, (NASCIMENTO
et al., 2018) que provoca uma inflamacao sistémica atuando como fator de risco
para algumas complicacbes como retinopatia, neuropatia, doenca
cardiovascular, dificuldade de cicatrizacdo e doenca periodontal (LOE, 1993).

A doenca periodontal é citada como a sexta maior complicacdo da
diabetes. Pacientes com diabetes apresentam um risco trés vezes maior de
desenvolver doenca periodontal (LOE, 1993). No entanto, a relagdo entre as
duas doencas € bidirecional, pois além da diabetes ser fator de risco para o
desenvolvimento de doenca periodontal, essa também pode iniciar ou agravar a
diabetes, dificultando o controle glicémico. Os possiveis mecanismos para essa
associacdo estdo relacionados aos aspectos imunologicos, atividade de
neutrofilos e liberacdo de citocinas (PRESHAW, 2012).

Além disso, a inflamacdo subclinica sistémica crbnica causada pela
periodontite, que provoca 0 aumento dos niveis plasmaticos de citocinas pro-
inflamatorias, est4 associada também a resisténcia a insulina (NASCIMENTO,
2018).

5. Artrite Reumatoéide

Artrite reumatoide é uma doenca autoimune, caracterizada pela
inflamacgé&o sinovial crénica em que ocorre destruicdo da cartilagem e do 0sso
(FALCAO & BULLON, 2019). A etiologia exata dessa doenca ainda n&o foi
totalmente elucida, porém acredita-se que € causada por fatores genéticos e do
meio ambiente (LANGE et al., 2016).

A doencga periodontal e a artrite reumatoide sdao ambas doencas
inflamatdrias e podem ter os mesmos mecanismos patogénicos (FALCAO &

BULLON, 2019). no que se refere a ativagao de linfocitos T, perfil de citocinas
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inflamatorias e destruicdo 0ssea (FUGGLE et al., 2016), o que poderia explicar
a relacéo entre as doencas.

Por ser uma doenca auto-imune, pacientes com artrite reumatoide
possuem auto-anticorpos no soro e no liquido sinovial. Dentre eles, 0s anticorpos
anti-proteina citrulinada sdo especificos para a doenca. A citrulina é um
aminodacido e sua presenca nas proteinas € decorrente de uma modificacao pela
enzima peptidilarginina deiminase (ALARCON & ANDRADE, 2007). Essa
enzima, além de ser produzida em 6rgdos como o pulmao, é produzida também
pela bactéria Porphyromonas gingivalis, patdgeno envolvido na doenca
periodontal. Portanto, a producdo de proteinas citrulinadas através da enzima
peptilarginina deiminase, pode desencadear uma resposta autoimune em
pacientes susceptiveis geneticamente e favorecer o desenvolvimento da artrite
reumatoide (LANGE et al., 2016).

6. Efeitos adversos na gravidez

Parto pré-termo e baixo peso ao nascer é caracterizado pela gestacao
de menos de 37 semanas e neonato com peso menor de 2.500g (PUERTAS,
2017). Tem como fatores de risco infeccao intra-uterina o uso de alcool durante
a gestacdo, falha nos cuidados pré-natais, ma nutricdo materna, infec¢ao do trato
urinério, fumo e baixo status sécio econémico (KIM et al., 2006).

Os efeitos adversos na gravidez estdo geralmente associados a um
aumento nos mediadores inflamatérios locais e sistémicos e infec¢des intra-
uterinas (SANZ et al., 2013).

Dois mecanismos podem explicar a associacdo entre a doenca
periodontal e efeitos adversos na gravidez: 1. Mecanismo direto, em que ocorre
bacteremia de microrganismos orais que atingem a placenta e o feto; 2.
Mecanismo indireto, em que mediadores inflamatérios, com PGE2 e TNFa
produzidos nos tecidos periodontais atingem a placenta ou figado, aumentando
a producéo de citocinas inflamatorias (IL-6) e proteina C-reativa (SANZ et al.,
2013).

A bacteremia de origem oral ocorre normalmente em pessoas com
inflamagé@o gengival e as bactérias podem atingir a placenta e iniciar um

processo inflamatorio que induz contragfes uterinas, dilatacdo cervical e ruptura
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das membranas, ocasionando o parto pré-termo. Exposicdo precoce aos
patdgenos ou exposicdo a uma grande quantidade de microrganismos, pode
levar o ao parto pré-termo, a problemas de crescimento do feto e até a abortos
espontaneos e morte fetal (PUERTAS, 2017).

Gestantes com doenca periodontal tem 2 vezes mais risco de ter um
parto pré-termo (MANRIQUE-CORREDOR et al., 2019).

Alguns patdgenos orais estdo relacionados a efeitos adversos na
gravidez como: Fusobacterium nucleatum, (detectado no fluido amniético em
caso de natimorto e anticorpos encontrados no corddo umbilical de neonatos
pré-termo), Campylobacter rectus ( anticorpos presentes no corddo umbilical,
sendo o melhor sinalizador de complicacdes na gravidez) Porphyromonas
gingivalis (detectados em tecidos placentarios de neonatos pré-termo e
anticorpos detectados no corddo umbilical) e Bergeyella sp (detectado no fluido
amniético e cordao umbilical de neonatos pré-termo) (SANZ et al., 2013).

Embora ndo seja frequentemente incluida na literatura como fator de
risco para o parto pré-termo, a periodontite esta relacionada a outras doencas
sistémicas que podem influenciar diretamente na gravidez, como hipertenséo,
pré-eclampsia e eclampsia, diabetes mellitus, sindrome metabdlica e doencas
cerebrovasculares (MANRIQUE-CORREDOR et al., 2019).

7. Psoriase

A psoriase é uma doenca inflamatéria crbnica sistémica, com
manifestacdes na pele, que leva a hiperproliferacdo epidérmica e formacéao de
placas (APARECIDA et al.,, 2017), caracterizada por uma resposta imune
exacerbada aos microrganismos residentes na superficie epitelial (KELLER et
al., 2017). Apesar de a etiologia ainda ndo ser estabelecida, acredita-se que
fatores imunologicos, genéticos e ambientais podem ter papel no
desenvolvimento da doenga (YANKA et al., 2019).

Ja foi demonstrada em alguns estudos que existe uma relagéo
bidirecional entre a psoriase e a doenga periodontal. Ambas compartilham um
mecanismo patogénico em comum, que € a resposta imune exacerbada frente a

um agente infeccioso residente na superficie epitelial (APARECIDA et al., 2017).
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Os seguintes mecanismos podem ser responsaveis pela relacéo entre
essas duas doencas: 1. alteracdo genética em comum as duas doencas que
pode afetar a expressao de células dendriticas e receptores toll-like. 2. Aumento
na expressao de interleucina-17, induzida por bactérias envolvidas na infeccéo

periodontal, especialmente P. gingivalis e seus produtos (KELLER et al., 2017).

8. Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer € uma doenca neurodegenerativa que causa
deméncia, perda cognitiva, perda de memodria, distirbios de comportamento
psicossociais e dificuldade de linguagem (LEIRA et al., 2017). E caracterizada
pela atrofia e morte neuronal, especificamente na regido do hipocampo cerebral.
Pouco se sabe sobre a etiologia, porém acredita-se que existe uma
susceptibilidade genética associada a fatores ambientais, comportamentais e
infeccBes por microrganismos e suas toxinas. Quando a doenca € manifestada
tardiamente, apresenta inflamacao cerebral que pode ser iniciada por infecgéo
local ou sistémica (HOLMSTRUP et al., 2017).

Alguns mecanismos que podem explicar a associacdo entre a doenca
periodontal e a doenca de Alzheimer, como: a invasdo do tecido cerebral por
bactérias do biofiime subgengival que pode ocorrer através da corrente
sanguinea ou via nervos periféricos, acelerando a neuroinflamacéo; o transporte
de citocinas decorrentes da inflamacdo periodontal via corrente sanguinea ou
neural (nervos trigémeos e olfativos) para o cérebro (LEIRA et al., 2017).

Sabe-se que a infeccdo bacteriana, tem um papel importante no
desenvolvimento da doenca de Alzheimer. Alguns patdgenos periodontais como
Treponema denticola e Porphyromonas gingivalis foram encontrados no cérebro
de pacientes com doenca de Alzheimer. A espiroqueta T. denticola € uma
bactéria neurotropica que pode causar serios danos cerebrais e levar a deméncia
P. gingivalis, tem uma potente endotoxina e a capacidade de evadir das defesas
do organismo. Anticorpos para as bactérias Fusobacterium nucleatum e
Prevotella intermedia também foram encontrados no cérebro de pacientes com
doenca de Alzheimer (SOCHOKA et al., 2017).
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9. Doencga Hepética Cronica

A esteatose hepatica € causada pelo acumulo excessivo de lipidios no
figado é a forma mais comum de doenca hepatica crénica (WEINTRAUB et al.,
2019). Aproximadamente 25% da populacdo mundial adulta apresenta a doenca
(HANETAL, 2016).

Véarias hipéteses associam a periodontite a doenca hepatica. Os
mecanismos envolvidos nessa associacdo podem ser: bacteremia de patdégenos
orais que atingem os tecidos hepaticos; disseminacao via corrente sanguinea de
mediadores inflamatorios; endotoxinas liberadas pelas bactérias, como
P.gingivalis e A.actinomycetemcomitans que causam danos hepaticos; estresse
oxidativo (WEINTRAUB et al., 2019).

Porphyromonas gingivalis foi encontrada em maior frequéncia em
pacientes com esteatose hepatica ndo alcodlica (WEINTRAUB et al., 2019).
Além disso, esse patdégeno também foi encontrado no tecido hepatico, o que leva
a associacao entre a doenca periodontal e doencas hepéaticas (HAN et al., 2016).
Estudos sugerem que endotoxina (LPS) pode contribuir para acumulo de lipidio

intracelular e uma reacéao inflamatoria no figado (DING et al., 2019)

10. Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica € caracterizada por resisténcia a insulina,
obesidade, aterosclerose e hipertensdo. Acredita-se que essa sindrome é
causada por um estado pro-inflamatério que ocorre como resultado a resisténcia
ainsulina (LAMSTER & PAGAN, 2017).

A associacéo entre a doenca periodontal e a sindrome metabdlica pode
se dar principalmente pelo estresse oxidativo sistémico que leva a uma reagao
inflamatoria exacerbada (NIBALI et al., 2013); a bacteremia de patdgenos orais;
a liberacdo de citocinas inflamatdrias pelos tecidos periodontais e adiposo
(DAUDT et al., 2018).
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11. Infeccbes de origem odontogénicas

Algumas infeccdes orais podem se espalhar através dos espacos
miofasciais da cabeca, pescoco e seios maxilares e provocar complicagbes
severas como sepse, abcessos, celulites, sinusite, obstrucdo aérea,
mediastinite, e angina de Ludwig (VIDAL et al., 2017; MAHARAI et al., 2019;
JIMENEZ et al., 2004).

Alguns fatores predisponiveis podem exacerbar essas infecgcdes como
imunodeficiéncias, diabetes mellitus, obesidade, etilismo, hepatite, cirrose
hepatica, quimioterapia, radioterapia e lupus eritematoso sistémico. (WEISE et
al., 2019).

O sistema imunoldgico ndo € capaz de erradicar essa infec¢ao por si so,
pois é necessario erradicar a fonte dessa infecgcdo, através do tratamento
endodontico, periodontal ou cirdrgico IGOUMENAKIS et al., 2014).
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3. Concluséao

Inimeros trabalhos mostram que doencas bucais podem se manifestar
sistemicamente, como resultado de disseminacdo via corrente sanguinea,
linfatica e neural de patdgenos orais, suas toxinas, e de mediadores inflamatérios
liberados pelos tecidos infectados.

A bacteremia pode ocorrer através de atividades rotineiras como
escovacao, mastigacao e tratamento dentario, por isso a manutencao da saude
oral através de boa higiene e eliminagdo de focos infecciosos € essencial ndo s6
para prevenir doencas bucais, mas também complicacfes sistémicas.

Os pacientes hospitalizados requerem ainda mais cuidados em relagéo
a higiene oral e eliminagédo de focos infecciosos orais. O conhecimento das
possiveis complicacdes que as doencas bucais podem causar sistemicamente e
a correta intervencgao pode contribuir ndo sé para um melhor prognéstico, mas

também para a diminui¢cdo do tempo de internacdo e dos custos hospitalares.
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Anexo |

INFECCAO ENDODONTICA

Periodontite Apical
Primaria

Periodontite Apical
Secundaria

Microrganismo

Tipo

v polimicrobiana ou mista

v/ carga bacteriana variando
de 103 a 108 células
bacterianas/canal

v' predominio de bactérias
anaerobias estritas

v' menor quantidade de
bactérias anaerdbias
facultativas

v/ quadros sintomaticos:
predominio de bactérias
Gram-negativas

v/ quadros assintomaticos:
predominio de bactérias
Gram-positivas

Tratamento endodéntico prévio
deficiente:

v' predominio de bactérias

anaerdbias estritas

Tratamento endodéntico prévio
satisfatério:
v' quantidade microbiana
menor
v' microbiota mais resistente
v' predominio de bactérias
Gram-positivas e
anaerobias facultativas

Género

Porphyromonas,
Prevotella,
Fusobacterium,
Treponema,
Peptostreptococcus
Campylobacter

Porphyromonas,
Prevotella,
Fusobacterium,
Treponema,
Peptostreptococcus
Campylobacter

Enterococcus,
Streptococcus
Actinomyces

Obs: Enterococcus
faecalis & o mais
influente.
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